Neonatal screening program for congenital hypothyroidism in northeast of Brazil: criteria, diagnosis and results by Ramalho, Antônio Roberto de Oliveira et al.































ANTÔNIO R. O. RAMALHO
ROBERTO J. R. RAMALHO
CARLA R. P. OLIVEIRA
ELENILDE G. SANTOS
MARIO C. P. OLIVEIRA
MANUEL H. AGUIAR-OLIVEIRA
Divisão de Endocrinologia do 
Departamento de Medicina da 
Universidade Federal de Sergipe 
(UFS), Aracaju, SE, Brasil.
Recebido em 14/08/2007
Aceito em 4/4/2008
Programa de Triagem Neonatal para Hipotireoidismo 
Congênito no Nordeste do Brasil: Critérios 
Diagnósticos e Resultados
RESUMO
Avaliamos as concentrações do TSH em papel-ﬁltro colhido no calcanhar 
(TSHneo) de 48.039 crianças triadas do programa de triagem neonatal (PTN) para 
o hipotireoidismo congênito (HC) de Sergipe, as concentrações de TSH, T4 total e 
T4 livre colhidas em sangue periférico nas crianças convocadas suspeitas de HC,
a idade nas diversas fases do programa, a cobertura e a freqüência do PTN de ja-
neiro de 2005 a agosto de 2006, comparando-as com dados da literatura. Utiliza-
mos para análise os seguintes parâmetros: média, mediana, coeﬁciente de 
variação e distribuição de freqüência. A idade da criança por ocasião da coleta em 
papel ﬁltro no calcanhar foi 10 ± 9 dias (média ± desvio-padrão) e a idade na reali-
zação do ensaio do TSHneo foi de 31 ± 13 dias. Em 2005, a cobertura do PTN, para 
o interior e para a capital de Sergipe, foi de 77% e 73%, respectivamente. Veriﬁ-
camos que em 99,484% das crianças triadas as concentrações do TSH coletado 
em papel-ﬁltro encontravam-se entre 0,01 e 5,20 µU/mL. As concentrações do TSH
decrescem com o aumento da idade até estabilizar entre 11 e 15 dias de vida. 
Foram convocadas 248 crianças a partir do TSH coletado em papel-ﬁltro (1/194). 
Na convocação, as concentrações do TSH, T4 e T4 livre coletado por punção veno-
sa estavam normais em 119 crianças (1/404). A freqüência de HC suspeito foi de 
1/485 (99 casos), de HC foi de 1/6.005 (8 casos) e de hipotiroxinemia foi de 1/16.013 
(3 casos). A terapia para o HC foi iniciada com 51 ± 12 dias. (Arq Bras Endocrinol 
Metab 2008;52/4:617-627)
Descritores: Hipotireoidismo congênito; Triagem neonatal; TSH; Tiroxina.
ABSTRACT
Neonatal Screening Program for Congenital Hypothyroidism in Northeast of 
Brazil: Criteria, Diagnosis and Results.
It was evaluated the concentration of TSH in blood spot (TSHneo) of 48.039 chil-
dren included in the Neonatal Screening Program (NSP) for Congenital Hypothy-
roidism (CH) of Sergipe (SE), a state in the northeast of Brazil. It was also 
evaluated the concentration of serum TSH, total T4 and free T4 in the recalled 
children suspicious of having CH, their age in several phases of the program, the 
covering and frequency of the NSP in the cases from January 2005 to August 
2006, comparing them with literature data. The following parameters were used 
or the analysis: mean, standard deviation, median, coefﬁcient of variation and 
frequency distribution. The children´s age at the collection in ﬁlter-paper speci-
men was 10 ± 9 days (Mean±SD) and the  TSHneo execution assay was done in the 
period of 31 ± 13 days. In 2005 the covering by the NSP was about 77% in the 
countryside and 73% in Aracaju, the capital of Sergipe. It was veriﬁed that in 
99,484% of the children included in the screening, the TSHneo varied from 0,01 to 
5,20µU/ml, decreasing according to the age and stabilizing when they were be-
tween 11 and 15 days. 248 children were recalled from the TSHneo (1/194).The
concentrations of TSH, T4 and free T4 collected by venous puncture were normal 
in 119 children (1/404). The frequency of suspected CH was 1/485 (99 cases), of CH
was 1/6005 (8 cases) and of hypothyroxinemia was 1/16013 (3 cases). Therapy for 
CH began within 51 ± 12 days. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/4:617-627)
Keywords: Congenital hypothyroidism; Neonatal screening; TSH; Thyroxin. 
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OEXAME DE CASOS CLÍNICOS e a tentativa de possível explicação para o caso clínico em questão é prá-
tica antiga na experiência médica. A clínica foi ele-
mento de acumulação positiva, e o constante olhar 
sobre o doente, milenar, e, no entanto, novo, permi-
tiu à medicina evoluir. Os instrumentos que se apli-
cam ao corpo a que se dirige a observação foram 
incrementados. A profundidade que o olhar do médi-
co percorre foi ampliada antecipando a atenção à saú-
de com medidas preventivas (1).
A história da medicina está cheia de referências 
ocasionais à tireóide, mas o estudo científico da glân-
dula só teve início em época recente quando Thomas 
Curling em 1850 fez a observação clínica da ausência 
de tireóide em cretinos. Foi a primeira observação da 
relação entre o quadro clínico e o anatômico relacio-
nado à glândula endócrina (2).
A evolução na metodologia das dosagens hormo-
nais, combinadas com a observação clínica, permitiu 
que medidas preventivas de saúde pública fossem im-
plementadas. Em 1974, em Quebec e Pittsburg foi 
proposto o programa de triagem neonatal (PTN) para 
o hipotireoidismo congênito (HC) como forma de 
diagnóstico pré-clínico que propiciaria o tratamento 
precoce prevenindo o retardo mental dos casos identi-
ficados e tratados (3,4). Estudos de Fisher e Klein, em 
1981 (5), demonstraram as concentrações de hormô-
nios tireoidianos e do TSH no período pré-natal e 
pós-natal com redução progressiva do TSH à medida 
que há o aumento da idade da criança até a estabiliza-
ção. Naruse e col., em 1986 (6), estudaram os níveis 
do TSH no período pós-natal pelo método de radioi-
munoensaio e enzimaimunoensaio em programa de 
triagem neonatal para o HC no Japão. 
A introdução dos programas de triagem neonatal 
representa importante instrumento de prevenção de 
retardo mental com adequada e tempestiva terapia 
substitutiva com L-tiroxina para os casos de HC, pro-
piciando o desenvolvimento neuropsíquico da criança 
e de critérios para sua classificação (4,7-21).
No Brasil, em 2001, foi criado o Programa Nacio-
nal de Triagem Neonatal pelo Ministério da Saúde. 
A nova política da triagem neonatal foi propiciada no 
Brasil por meio da criação de norma pelo Ministério 
da Saúde (Portaria no 822/2001), que disciplinou os 
programas de triagem, redundando na nomeação do 
Hospital Universitário da Universidade Federal de 
Sergipe (HU/UFS) como único serviço público de 
referência em triagem neonatal no Estado de Sergipe, 
possibilitando estudos populacionais.
O primeiro objetivo do presente trabalho foi ava-
liar as concentrações de TSH colhido em papel-filtro 
do calcanhar em uma população de 48.039 crianças 
triadas pelo PTN no Estado de Sergipe, enfatizando a 
utilização dos pontos de corte para o estudo dos casos 
com concentrações limítrofes nas diversas faixas etá-
rias. O outro objetivo foi a avaliação das concentra-
ções do TSH, T4 e T4 livre séricas colhidas por punção 
venosa das crianças convocadas para confirmação e 
classificação do diagnóstico do HC. 
CASUÍSTICA E MÉTODOS
Foi realizado um estudo transversal nas crianças tria-
das mensalmente pelo PTN-SE. Foram obtidos os 
quantitativos (48.039 crianças) das triagens realizadas 
no Serviço Público (HU/UFS), referentes ao período 
de janeiro de 2005 a agosto de 2006.
Utilizamos os seguintes procedimentos: quantifi-
cou-se o número de crianças triadas na capital e no 
interior e calculou-se a média aritmética, mediana, o 
percentual e o desvio-padrão das idades das crianças 
triadas e das concentrações do TSH coletados em pa-
pel-filtro (tipo SS 903). O sangue foi colhido com lan-
ceta do calcanhar das crianças, após o nascimento, e o 
TSH neonatal (TSHneo) foi dosado pelo método 
imunofluorimétrico da PerkinElmer Life and Analyti-
cal Sciences, Wallac, Turku, Finland. Foram analisadas 
as variações máxima e mínima das concentrações do 
TSHneo e das idades das crianças triadas nas fases do 
PTN-SE; o coeficiente de variação (cv – desvio-padrão 
vezes 100 dividido pela média) da concentração do 
TSHneo e das idades das crianças; e a distribuição de 
freqüência percentual. Fizemos a representação gráfi-
ca da curva de distribuição de freqüência da concen-
tração do TSHneo por meio de análises de registros 
por intervalos de concentrações e sua variação máxima 
e mínima nos quadrimestres analisados (6,22).
Foram calculadas a incidência e a cobertura de 
HC segundo critérios estabelecidos, dividindo o nú-
mero de casos de HC selecionados pela quantidade de 
crianças triadas e a quantidade de crianças triadas pela 
quantidade de nascidos vivos respectivamente (NV/
SINASC/2004 igual a 35.827).
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Os pontos de corte para o TSHneo para definir se 
a criança era suspeita de HC e prosseguir a investigação 
clínica e laboratorial realizada pelo PTN-SE foram cal-
culados a partir dos limites superiores do intervalo de 
confiança de 95%, segundo metodologia descrita 
(22-24). A média e o desvio-padrão dos resultados fo-
ram calculados para todas as crianças triadas e para o 
grupo com a idade na coleta de 2 a 6 dias. As crianças 
com TSHneo maior que 12,9 ?U/mL, concentração 
recomendada no manual de instruções revisado em no-
vembro de 2002 do kit B032-312 do TSH da Wallac/
PerkinElmer Life Sciences, Wallac Ou, Turku, Finland 
(24), não foram incluídas para o cálculo da média, des-
vio-padrão, e, conseqüentemente, do ponto de corte, 
mas estão indicadas na tabela 1. 
Os valores do TSHneo, nos casos alterados (acima 
do ponto de corte), foram repetidos utilizando-se a 
média aritmética das duplicatas da mesma amostra. As 
amostras colhidas em papel-filtro são acondicionadas 
em refrigerador a 4º centrígados no posto de saúde 
local em todos os municípios sergipanos. O transporte 
do posto de coleta ao laboratório para o Estado de 
Sergipe não ultrapassa seis horas e é realizado com as 
amostras na temperatura ambiente.
Para finalidade deste trabalho, o PTN-SE conside-
rou criança com resultado alterado para o HC quando 
a concentração do TSHneo colhida em papel-filtro 
está superior a 5,2 ?U/mL, que corresponde aproxi-
madamente à média das concentrações mais quatro 
desvios-padrão das concentrações, o que equivale a 
0,52% das crianças triadas. Esse valor segue tendência 
de redução dos pontos de corte inicialmente sugeri-
dos (4,6,23-27). Foi considerada a faixa de segurança 
mais ampla para evitar ao máximo os falso-negativos 
(4,28-32). A criança é encaminhada ao ambulatório 
multiprofissional do HU/UFS para seguimento, de-
vendo ser confirmado o HC. Após a convocação da 
criança com resultado alterado para o HC, são colhi-
dos exames séricos por punção venosa para a medida 
do T4 total, T4 livre e TSH pelo método imunofluo-
rimétrico.
O PTN-SE considerou as seguintes possibilidades 
a partir do teste de triagem neonatal alterado (TSH-
neo colhido no calcanhar em papel-filtro maior do 
que o ponto de corte):
a) criança descartada de suspeita de HC na con-
vocação quando TSH, T4 total e livre séricos 
coletado por punção venosa estão normais;
b) hipotireoidismo congênito suspeito na convo-
cação quando o TSH sérico coletado por pun-
ção venosa está elevado e o T4 total e/ou T4 
livre séricos coletado por punção venosa estão 
normais;
c) hipotireoidismo congênito quando o TSH sé-
rico coletado por punção venosa está elevado 
e o T4 total e T4 livre séricos coletado por 
punção venosa estão baixos;
d)  hipotiroxinemia quando o TSH sérico coleta-
do por punção venosa está normal e o T4 total 
e/ou livre séricos coletado por punção venosa 
estão baixos;
e) casos pendentes: pacientes que não compare-
ceram na convocação. 
Os valores normais de TSH, T4 total e T4 livre 
séricos obtidos na convocação por punção venosa para 
finalidade deste trabalho são menor que 4,2 ?U/mL 
e maiores que 7,20 ?g/dL e 0,79 ng/dL, respectiva-
mente. Para a apuração dos dados utilizou-se a plani-
lha eletrônica Excel® (Microsoft). Para comparação 
entre os grupos usou-se o teste t de Student com p 
menor que 0,05.
RESULTADOS
Os dados de 48.039 crianças triadas (23,71% capital 
– 11.392 crianças e 76,29% interior – 36.647 crianças) 
de janeiro de 2005 a agosto de 2006 com TSHneo 
agrupados nos quadrimestres analisados segundo o in-
tervalo de concentração de TSH estão mostrados na 
tabela 1 e na figura 1. Em 2005 a cobertura do PTN-
SE foi de 76,28% (73,10% na capital e 77,36% no in-
terior de Sergipe). Verificamos que em 99,484% das 
crianças triadas as concentrações do TSHneo coletado 
em papel-filtro se encontram entre o intervalo de 0,01 
até 5,20 ?U/mL (tabela 1). Verificamos, após a con-
vocação, os resultados dos exames confirmatórios séri-
cos obtidos por punção venosa das crianças com 
resultados do TSHneo coletado do calcanhar em 
papel-filtro acima do ponto de corte. A tabela 1 mos-
tra as possibilidades de inclusão das crianças com o 
TSHneo alterado e os exames séricos confirmatórios. 
Foram descartadas 119 crianças (47,98% das convoca-
das). Verificamos incidência de HC suspeitos de 1/485, 
HC de 1/6.005 e hipotiroxinemia de 1/16.013. 
Houve percentual de pendências de 7,66% dos casos 
alterados.
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A idade de todas as crianças na coleta de sangue na 
convocação para confirmação do diagnóstico foi de 
49,63 ? 19,32 dias, mediana de 45 dias, máximo de 
128 dias e mínimo de 10 dias. Até 60 dias de idade 
77,06% das crianças foram convocadas.
Foram detectados 99 casos de HC suspeitos, com 
idade na coleta do TSHneo de 7,37 ? 5,87 dias (má-
ximo de 31 e mínimo de 2 dias) e concentração do 
TSHneo de 8,03 ? 4,77 ?U/mL (máximo de 30,80 e 
mínimo de 5,21 ?U/mL). O TSH na convocação foi 
coletado por punção venosa com 48,90 ? 19,72 dias 
(máximo de 128 e mínimo de 10 dias, 88 casos com 
mais de 30 dias) e concentração do TSH de 7,48 ?
8,24 ?U/mL (máximo de 83,40 e mínimo de 4,24 
?U/mL). Dos 99 casos de HC suspeito, 12 (12,12%) 
casos tiveram TSHneo maior que 10 ?U/mL e em 3 
(3,03%) deles o TSH sérico na convocação obtido por 
punção venosa foi maior que 10?U/mL. Dos 87 ca-
sos com TSHneo menor que 10 ?U/mL, 8 (9,19%) 
tiveram TSH sérico na convocação obtido por punção 
venosa maior que 10 ?U/mL. Dos 99 casos de HC 
suspeito, 11 (11,11%) casos tiveram TSH sérico na 
convocação obtido por punção venosa maior que 10 
?U/mL, variando de 10,20 a 83,40 ?U/mL com ida-
de na coleta sérica variando de 33 a 85 dias.
Foram detectados 8 casos de HC com idade na 
coleta do TSHneo de 14,25 ? 11,02 dias (máximo de 
36 e mínimo de 4 dias) e concentração do TSHneo de 
110,39 ? 137,32 ?U/mL (máximo de 384,00 e míni-
mo de 9,13 ?U/mL). O TSH sérico na convocação 
foi coletado por punção venosa com 55,75 ? 17,19 
dias (máximo de 85 e mínimo de 36 dias) e concentra-
ção do TSH de 233,86 ? 123,01 ?U/mL (máximo de 
364,00 e mínimo de 66,20 ?U/mL). Dos 8 casos, 1 
(12,5%) teve TSHneo menor que 10 ?U/mL, e 3 
(37,5%) casos entre 10 e 20 ?U/mL.
Foram detectados três casos de hipotiroxinemia 
com idade na coleta do TSHneo de 3,00 dias ? 1,00 


































































Figura 1. Percentual de crianças triadas no PTN-SE de janeiro de 2005 a agosto de 2006 em intervalos de concentrações de 
48.026 crianças com medida do TSH coletado do calcanhar em papel-filtro, exceto aquelas com concentrações acima de 
12,9 ?U/mL, analisados por quadrimestres e sua variação máxima e mínima.
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Tabela 1. Distribuição de freqüência por intervalo de concentrações do TSHneo em crianças do PTN-SE de janeiro de 2005 









Descartado HC suspeito HC Hipotiroxinemia Pendência
0,01 a 1,00 26.049 54,225 0 0 0 0 0 0
1,01 a 2,00 15.099 85,655 0 0 0 0 0 0
2,01 a 3,00 4.539 95,100 0 0 0 0 0 0
3,01 a 4,00 1.468 98,156 0 0 0 0 0 0
4,01 a 5,20 638 99,484 0 0 0 0 0 0
5,21 a 6,0 81 99,653 81 42 30 0 1 8
6,01 a 7,00 71 99,800 71 34 28 0 1 8
7,01 a 8,00 32 99,867 32 17 13 0 1 1
8,01 a 9,00 25 99,919 25 15 8 0 0 2
9,01 a 10,00 14 99,948 14 5 8 1 0 0
10,01 a 11,00 3 99,954 3 0 2 1 0 0
11,01 a 12,00 5 99,965 5 2 3 0 0 0
12,01 a 12,99 3 99,971 3 3 0 0 0 0
13,00 1 99,973 1 0 1 0 0 0
13,30 1 99,975 1 0 1 0 0 0
13,36 1 99,977 1 0 0 1 0 0
13,80 1 99,979 1 0 1 0 0 0
19,70 1 99,982 1 0 0 1 0 0
27,50 1 99,984 1 0 1 0 0 0
28,40 1 99,986 1 0 1 0 0 0
30,70 1 99,988 1 0 1 0 0 0
30,80 1 99,990 1 0 1 0 0 0
53,20 1 99,992 1 0 0 1 0 0
116,10 1 99,994 1 1 0 0 0 0
172,00 1 99,996 1 0 0 1 0 0
221,00 1 99,998 1 0 0 1 0 0
384,00 1 100,000 1 0 0 1 0 0
Total 48.039 248 119 99 8 3 19
% do 
selecionado
100 49,98 39,92 3,23 1,21 7,66
Incidência 1/194 1/404 1/485 1/6.005 1/16.013 1/2.528
% do triado 0,516 0,248 0,206 0,017 0,006 0,039
%A: percentual acumulado; descartado: TSHneo > 5,2 ?U/mL com TSH, T4 e T4 livre normais; HC suspeito: TSHneo > 5,20?U/mL com TSH elevado T4 e T4 livre normais.
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do TSHneo de 6,60 ? 1,17 ?U/mL (máximo de 7,52 
e mínimo de 5,28 ?U/mL). O TSH sérico na convo-
cação foi coletado por punção venosa com 57,33 ?
12,50 dias (máximo de 70 e mínimo de 45 dias), con-
centração do TSH de 2,92 ? 0,53 ?U/mL (máximo 
de 3,51 e mínimo de 2,48 ?U/mL).
A tabela 2 mostra as diversas idades da criança na 
triagem neonatal coletada em papel-filtro nos respec-
tivos quadrimestres. A média da idade da criança na 
coleta da amostra do TSHneo variou de 9,9 dias a 
11,0 dias, e o desvio-padrão de 7,7 dias a 12,6 dias. A 
média da concentração do TSHneo nos períodos ana-
lisados variou de 1,10 ?U/mL a 1,24 ?U/mL e o 
desvio-padrão de 0,89 a 1,10 ?U/mL. Verificamos 
que as médias dos TSHneos na faixa de idade de 2 a 6 
dias são maiores. 
A idade da criança na coleta do TSHneo variou 
entre 2 e 312 dias. O número e a idade das crianças 
por ocasião da coleta de sangue do calcanhar em papel-
filtro no período observado para medida do TSHneo 
foi de: 10.970 crianças de 2 a 5 dias de vida (22,84%); 
18.473 crianças de 6 a 10 dias de vida (38,45%); 8.152 
crianças de 11 a 15 dias de vida (16,97%); 2.739 crian-
ças de 16 a 20 dias de vida (5,70%); 2.784 crianças de 
21 a 30 dias de vida (5,80%); 753 crianças de 31 a 40 
dias de vida (1,57%); 237 crianças de 41 a 50 dias de 
vida (0,48%); 95 crianças de 51 a 60 dias de vida 
(0,20%); maior que 60 dias (7,99%). De 2 a 30 dias e 
de 2 a 60 dias de idade na coleta do TSHneo foram 
triadas 89,76% e 92,01% das crianças, respectivamen-
te. O tempo da coleta à realização do ensaio das amos-
tras de TSHneo nos quadrimestres estudados variou 
entre 16,6 dias a 23,7 dias.
Analisando os resultados de 43.118 crianças tria-
das, no intervalo de idade de 2 a 30 dias, verificamos 
que a concentração do TSHneo decresce com a idade 
até se estabilizar entre 11 e 15 dias de vida. Foram 
também representadas variação máxima e variação mí-
nima do ponto de corte nos quadrimestres analisados 
(figura 2). 
Tabela 2. Idade da coleta em dias e concentrações de TSH neonatal com idade de 2 a 6 dias e em todas as idades entre 
janeiro de 2005 a agosto de 2006.
Quadrimestre/ano Quantidade total 
de coletas
Quantidade
de coletas de 













2.334 Média 11,0 4,5 1,24 1,38
DP 12,6 1,1 1,10 1,10
2º quadrimestre/2005 
10.723
3.377 Média 10,8 4,7 1,13 1,32
DP 8,6 1,1 0,89 0,98
3º quadrimestre/2005 
8.963
3.164 Média 10,0 4,7 1,21 1,36
DP 10,0 1,0 0,99 1,11
1º quadrimestre/2006 
10.137
3.372 Média 9,9 4,7 1,10 1,28
DP 7,7 1,0 0,96 1,13
2º quadrimestre/2006 
10.570
3.039 Média 10,2 4,7 1,11 1,30
DP 8,2 1,1 0,95 1,08
Período total
48.039
15.304* Média 10,4 4,7 1,16 1,33




 90,6 23,4 84,6 81,2
* 31,86% do total de 48.039 crianças triadas; DP: desvio-padrão; IDC: idade da criança na coleta em dias para medida do TSHneo; TSHneo: TSH neonatal medido 
pelo método imunofluorimétrico colhido do calcanhar em papel-filtro. 
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O HC quando não tratado tempestiva e adequadamen-
te contribui para retardo mental, disfunções do cresci-
mento e do desenvolvimento neuropsicomotor da 
criança (3,21).
O desenvolvimento de políticas e programas para 
melhorar a qualidade do crescimento e desenvolvi-
mento infantil das crianças portadoras de HC poderá 
ser aperfeiçoado com base em evidências nas informa-
ções dos considerados suspeitos e portadores de HC. 
O risco estatístico de seqüelas é bem definido naquelas 
crianças com HC não tratado com TSHneo maior que 
20 ?U/mL medido pelo método imunofluorimétrico 
(4,26-31).
Contudo, diversos métodos de triagem são atual-
mente utilizados para selecionar casos suspeitos de 
HC. O importante é escolher o que melhor se adapta 
às condições de saúde pública local (4,26-37).
Existem diversas questões a serem consideradas na 
definição dos pontos de corte do TSHneo que tradu-
zem nível seguro para definir a criança sadia ou suspei-
ta de HC e sujeita a alterações do crescimento e 
desenvolvimento. A primeira é a idade da criança, 
quando é realizada a coleta do exame de triagem. 
A segunda é o tempo para a realização do ensaio. Os 
padrões de TSHneo estabelecidos em muitos progra-
mas são construídos com base na variação da idade da 
coleta do recém-nascido, de 2 a 7 dias com poucos 
dias para realização do ensaio. Na prática, os progra-
mas de triagem no Brasil executam a coleta do exame 
e o ensaio com prazos maiores, criando um problema 
metodológico para definir o padrão para essa nova rea-
lidade (4,5,36-46). Sabe-se que há redução da média 
das concentrações do TSH nos primeiros dias de vida 
até sua estabilização (5), e amostras estocadas sofrem 
inativação com o tempo. Nossos dados mostram a re-
dução das concentrações do TSHneo com o aumento 
da idade da criança na coleta, o que pode contribuir 
para pontos de corte menores quando o teste de tria-
gem é colhido mais tarde (5,39). Existe a variação sa-
zonal e circadiana que altera a concentração do TSH, 
mas no Nordeste do Brasil a temperatura é alta, a va-
riação da temperatura ambiente é pequena e os exa-
mes em Sergipe são coletados pelo dia (5,27,47,48). 
A terceira questão é a diversidade étnica que é confir-
mada pelas diferenças de incidência entre os povos 
(48,49). A quarta é a diversidade ambiental e cultural 
influindo na concentração de iodo ingerido na alimen-
tação (14,33,49,50). Existem diferenças nas concen-
trações do TSH e do T4 neonatal relativas às taxas de 
iodo do solo que influenciam nas taxas de iodo ali-
mentar como também os programas de adição do iodo 
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Figura 2. Variação do ponto de corte (pc) de 43.118 TSH em papel-filtro de crianças triadas no PTN-SE por quadrimestre de 
janeiro de 2005 a agosto de 2006 e por idade na coleta de 2 a 30 dias.
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O padrão utilizado para diferenciar a criança sadia 
da suspeita de HC deve-se guiar pela possibilidade mí-
nima de erro de diagnóstico do programa de triagem 
neonatal, que poderá levar à posterior seqüela indelé-
vel na criança não identificada com HC (57,58).
O PTN-SE considera resultados alterados em crian-
ças com TSHneo acima do ponto de corte estabelecido 
(4,6,24-29,37,57). Na população-alvo, a freqüência de 
crianças descartadas após convocação foi de 1/404. 
Como a convocação para confirmação do diagnóstico 
foi tardia (em geral 49,63 ? 19,32 dias, mediana de 45 
dias), é possível que entre essas crianças haja portadores 
de hipertirotropinemia transitória (19,52). Com o 
ponto de corte de 5,2 ?U/mL foi possível identificar 
casos que não poderiam ser identificados com o ponto 
de corte maior. Se fosse utilizada a concentração de 
20 ?U/mL, como ponto de corte, para iniciar investi-
gação de HC, deixaríamos de considerar 95 casos de 
suspeitos de HC, 4 casos de HC e 3 casos de hipotiro-
xinemia. Muitos programas de triagem neonatal redu-
ziram seus pontos de corte para iniciar investigação 
mais ampla (4,25-27,36,59-64). Segundo consenso da 
American Academy of Pediatrics/2006, quando o T4 
sérico é normal e há elevação do TSH sérico que persis-
te mais alto do que 10 mU/L depois das duas primeiras 
semanas de idade, o resultado é anormal. Nesse caso, a 
criança deve ser tratada. Se não tratada, deve ser repeti-
da a dosagem do TSH e T4 livre em 2 a 4 semanas. 
Crianças com elevações do TSH entre 6 e 10 mU/L, 
que persistem após o primeiro mês de vida, é assunto 
controverso. Caso a decisão seja por tratá-las, a retirada 
da L-tiroxina deveria ser realizada aos 3 anos de idade 
para reavaliação, em virtude do risco de se tratar de 
crianças eutireóideas (4). Em Sergipe, as crianças con-
vocadas chegam ao HU/UFS para confirmação do 
diagnóstico e início do tratamento com idade de 49,63 
? 19,32 dias, mediana de 45 dias, máximo de 128 dias 
e mínimo de 10 dias. Se considerarmos como HC os 11 
casos com TSH sérico na convocação maior que 10 
?U/mL com T4 e T4 livre normais, a incidência passa-
ria a 1/2.528 que é compatível com alguns relatos da 
literatura (65,66).
Calaciura e col. (2002) (29) analisaram 56 crian-
ças falso-positivas para o HC (convocação com T4 li-
vre normal e TSH discretamente elevado) no screening
neonatal (grupo I com TSH sérico na convocação < 5 
?U/mL; grupo II com TSH sérico na convocação en-
tre 5 e 11,7 ?U/mL). Com 16 a 44 meses de idade, 
as concentrações séricas do TSH foram significativa-
mente mais altas nas 56 crianças falso-positivas com-
paradas a 65 crianças com TSNneo normal (4,4 ? 2,2 
?U/mL e 1,4 ? 0,8 ?U/mL). A freqüência do HC 
subclínico foi de 36% nas crianças no grupo I e 70% 
no grupo II. Foram observadas freqüentes anormali-
dades morfológicas e nos genes da tireoperoxidase e 
do receptor do TSH. Em nosso trabalho verificamos 
que 31 e 62 crianças, selecionadas como HC suspei-
tos, são comparáveis aos grupos I e II desse autor, 
respectivamente. Quando era observado nas crianças 
italianas um valor aumentado do TSH sérico (> 5 ?U/
mL) em duas diferentes medidas, a terapia com a levo-
tiroxina era iniciada mesmo com T4 livre considerado 
normal. Futuro trabalho de nosso grupo avaliará se 
devemos assumir conduta semelhante.
Nosso percentual de 7,75% de pendências revela a 
existência de problemas sociais que requerem medidas 
administrativas, o que é relatado na literatura (57,65).
Verificamos que as concentrações do TSHneo de 
nossas crianças (1,16 ?U/mL ? 0,98 ?U/mL, tabela 
2) são menores que dados publicados com a mesma 
tecnologia 2,70 ?U/mL ? 1,80 ?U/mL (6) e do fa-
bricante do kit 3,08 ?U/mL ? 2,04 ?U/mL (24). 
Quanto à variabilidade das concentrações do TSHneo, 
nossos resultados são maiores (84,6% cv) do que a li-
teratura estudada (69,6% cv e 66,2%, respectivamen-
te) talvez em razão da nossa maior variedade étnica e 
variação maior da idade da criança na coleta da tria-
gem. Já nossos dados de TSHneo nas crianças triadas 
com 2 a 6 dias de idade, 1,33 ? 1,08 ?U/mL, são si-
milares aos de crianças italianas, 1,4 ?U/mL ? 0,8 ?U/
mL (29).
Averiguamos que a triagem neonatal foi realizada 
nos diversos quadrimestres nas diversas fases da triagem 
em Sergipe mais tardiamente que os programas de tria-
gem de outros países (3-5,18,23,26,28,29,32-35,38,3
9,41,43,44,51,52,63,64,67-80) que utilizam padrões 
de limite de normalidade para o TSHneo para idade na 
coleta aproximadamente de 2 a 6 dias e tempo para 
realização do ensaio aproximadamente de 3 dias, como 
também de centros de triagem nacionais (36,37,42, 
45,46,59-62). A idade de nossas crianças nas coletas 
variou nos quadrimestres estudados de 9,9 ? 7,7 a 11,0 
? 12,6 dias. Devemos considerar em relação à concen-
tração do TSHneo e TSH, T4, T4 livre séricos em lac-
tentes a influência da prematuridade, gemelaridade, 
síndrome de Down, baixo peso e muito baixo peso ao 
nascer, tipos de parto, patologias neonatais, auto-imu-
nidade, mutações do receptor do TSH, baixas concen-
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trações de TBG, uso de drogas e proporção de HC 
transitório. O conjunto destes fatores condiciona pecu-
liaridades específicas a cada região, que podem refletir 
em diferentes níveis de corte (19,60,66,77-80).
Em Sergipe, um estado litorâneo do Nordeste do 
Brasil e com baixa altitude, a temperatura, o iodo am-
biental e o iodo alimentar podem reduzir a concentração 
do TSH das crianças do PTN (47,52,54,55,80).
Desse modo, os resultados da triagem devem ser 
utilizados para definir os pontos de corte para o HC, 
levando-se em conta a idade da criança na coleta e 
devem ser adaptados a cada serviço. Os recém-nasci-
dos classificados como suspeitos para HC devem ser 
acompanhados de perto pelos responsáveis pelos pro-
gramas de triagem para evitar as conseqüências tardias 
do HC não tratado.
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